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Els gliomes malignes (astrocitoma anaplastia i glio-blastoma multiforme) son els tumors del sistema ner-vios mes freqüents després deis meningiomes. La seva incidencia, l'ocurréncia en l'edat mitjana de la vida, així com la considerable morbiditat que produeixen fan deis gliomes malignes un problema medie i social important. El tractament actual deis gliomes malignes no és, ni de bon tros, óptim. En les dues ultimes décades el seu pronóstic s'ha intentat millorar mitjancant el tracta-ment combinat amb cirurgia, radioterapia (RT) i qui-mioterapia'. L'eficácia deis diferents tractaments ha estat avaluada en treballs clínics randomitzats i ben dis-senyats. 
Cirurgia La cirurgia continua essent, considerada de forma aillada, el tractament mes efectiu per ais gliomes malig-nes. La finahtat de la cirurgia, a mes de confirmar el diagnóstic, consisteix en eliminar la major part de tumor possible amb la idea de millorar els símptomes neuroló-gics i donar temps a que actuin altres modalitats tera-péutiques. Una exéresi amplia o macroscópicament to-tal comporta una supervivencia estadísticament supe-rior a la deis casos en qué s'ha practicat solament una biópsia^. 
Radioterapia La valúa de la RT es demostrá, per primera vegada, en un estudi randomitzat fa prop de 10 anys. El proto-col consistí en donar una dosi total de 60 Gy holocranial-'. Estudis posteriors confirmaren l'efectivitat d'aquest protocol pero, degut a la incidencia, fins un 30 %, de lesió cerebral per radionecrosi el protocol es modifica amb Tadministració de 45 Gy holocranial mes 15 Gy sobre el Hit tumoral. Diversos autors han qüestionat l'efectivitat de la RT holocranial, sobre la base que mes del 95 % deis gliomes recidiven en l'área tumoral ini-cial, i el perill de radionecrosi en el pecit nombre de supervivents. Per altra banda, estudis neuropatológics han demostrat que el glioma maligne al seu inici no infiltra mes de 3 cm enllá de l'área que capta contrast en la tomografia computadoritzada (TC)'' suggerint que el perill de no irradiar tot el tumor si s'utiütza un camp 
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focal amb marges amplis, en base a la informado dona-da per la TC, és menyspreable. Encara que no existeix un estudi randomitzat i ampli que avalui la RT holocra-nial enfront la RT focal, les consideracions exposades i diversos estudis preliminars^ fan pensar que els resul-tats son equiparables. El principal problema, pero, de la RT administrada de forma holocranial o focal és que no pot prevenir que el tumor continui creixent o recidivi en el Hit tumoral irradiat. S'han utihtzat diverses estratégies per tal d'augmentar l'eficácia terapéutica de la RT sense que aixó repercuteixi en una major toxicitat sobre el parén-quima cerebral normal. L'iís d'agents radiosensibi-litzants, particularment el misonidazol, i la RT amb partícules pesants, especialment neutrons'', no han de-mostrat en estudis randomitzats ser superiors a la RT "convencional". L'ús de régims d'hiperfraccionament no va demostrar inicialment un efecte superior ais fraccionaments diaris convencionals, pero es va adduir que la dosi total de RT era inferior a la que teóricament es podia administrar. Actualment un estudi randomitzat está avaluant dosis totals mes elevades per comprovar el seu impacte en el tractament deis gliomes'^. Recentment s'ha introduit la braquiterápia en el trac-tament deis gliomes mahgnes. El tractament amb bra-quiterápia ofereix problemes técnics considerables a causa de les dimensions del tumor, la seva tendencia a infiltrar i les árees de necrosi que predisposen el desplacament de les fonts de radiació que s'implanten. L'experiéncia preliminar en alguns centres fa pensar que el tractament amb braquiterápia emprant implanta-cions d'I-125 com a font d'energia que s'instaMen en el Uit tumoral després de la resecció del tumor i es mante-nen 5 o 6 dies combinades amb RT externa focal, probablement sigui superior al tractament convencio-nal i indiquen la necessitat d'estudis randomitzats a gran escala per avaluar de forma estricta la seva eficá-cia^ Altres tipus de tractament com la RT intraope-ratória, l'iís d'hipertérmia, nous radiosensibilitzants com les pirimidines halogenades o de diferents fonts de radiació, com neons, están encara en una fase d'estudi massa preliminar per pronosticar el seu paper en el futur del tractament deis ghomes malignes. 
Quimioterapia En estudis iniciáis l'addició de carmustina (BCNU) al tractament combinat amb cirurgia i RT no va millorar la supervivencia mitjana deis malalts, pero sí que augmen-ta el percentatge de supervivents ais 18 mesos .^ Poste-riorment es demostrá que la incorporació del BCNU al tractament combinat aliargava, modestament pero sig-nificativa, la supervivencia^'l Altres tipus de nitrosu-
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rees o altres fármacs antineoplástics o combinació d'a-quests no han millorat els resultats del BCNU. En altres tipus de tumors cerebrals, fármacs que travessen malament la barrera hematoencefálica (BHE) han de-mostrat ser forca efectius*. Aquest fet fa replantejar la idea que un fármac, per ser efectiu en els gUomes, ha de passar amb facilitat la BHE. De fet, és ben conegut que la vascularització deis gliomes és diferent de la del cervell normal i presenta un fenomen de barrera menys important, cosa per la qual la manca de resposta deis gliomes a la quimioterapia podria ser, a part de la resistencia intrínseca del tumor, deguda a altres factors diferents de la BHE que dificultessin l'arribada del fármac al glioma, com el fluix sanguini tumoral, el temps de circulació peí Hit capil-lar tumoral o el percen-tatge del fármac unit a les proteines plasmátiques^. Per tal de faciUtar una major concentrado del fármac en el tumor, es va assajar la possibiUtat d'administrar la quimioterapia per via intraarterial. En estudis de gUo-mes recidivats, el BCNU per via intraarterial demostrá ser efectiu en el control del tumor i es decidí fer un estudi randomitzat multicéntric per comparar-lo amb el BCNU per via intravenosa com part del tractament inicial combinat deis gliomes malignes, Contráriament a l'esperat, l'estudi es va suspendre degut a la neuroto-xicitat inacceptable del BCNU intraarterial. Es desco-neixen les causes de la toxicitat i no es pot descartar el fet que en l'estudi es donava el BCNU coincidint amb la RT o que, en tractar-se de malalts acabats d'operar amb poc tumor residual, una quantitat mes gran de cervell normal restava exposada ais efectes tóxics del BCNU'" (WR Shapiro, comunicado personal). 
Conclusions Tot i que no s'ha assolit un salt qualitatiu important en el pronóstic deis gliomes, la informado derivada del tractament combinat ha permés entendre millor la con-ducta biológica deis gUomes, definir factors pronóstics i planificar de manera mes racional noves aproximacions terapéutiques. D'altra banda, s'ha demostrat que amb el tractament protocolitzat en centres especialitzats els malalts no només viuen una mica mes, sino que la seva vida és també qualitativament mes bona'. 
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